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第 2 回 
AsCNP Lundbeck Science Award 


双極 性 障害 は 身体 の 病気 病態 を 解明 し 可視 化 を 目指 す 加藤 忠 史 主任 教授 に 聞く 
神経 障害 に お ける ヒス タ ミ ン の 役割 を 研究 ツ ォ ン ・ チ ェ ン 教授 
神経 精神 薬理 学 分 野 で の アジ ア 最 高峰 の 賞 地域 の 研究 者 を 後押し 池田 和 隆 選考 委員 に 聞く 





第 2 回 ASCNP Lundbeck Science Award 


アジ ア 地 域 で の 神経 精神 薬理 学 に お いて 顕著 な 業績 を あげ た 研究 者 を た た える 「AsCNP Lundbeck Science 
Award (ルン ド ベ ッ ク ア ワー ド )」 の 第 2 回 目 の 受 賞 者 が 決ま っ た 。 了 臨床 分 野 か ら は 順天堂 大 学 医学 部 精神 医学 
教室 の 加藤 忠 史 主 任 教授 、 基 礎 分 野 か ら は 中 国 ・ 泊 江 中 医薬 大 学 (杭州 市 ) 学長 の ツ ォ ン ・ チ ェ ン 教授 の 2 人 が 
選ば れ 、10 月 22、23 日 に オン ライ ン で 開催 され た 第 7 回 アジ ア 神 経 精神 薬理 学会 大 会 (ASCNP) で 受賞 講演 


が 行わ れ た 。 賞金 5000US ド ル な ど が 贈ら れる 。 


(MMJ 編 集 長 ・ 吉 川 学 ) 


= 双極 性 障害 は 身体 の 病気 病態 を 解明 し 可視 化 を 目指 す 


受賞 の 感想 は 

双極 性 障害 に つい て 30 年 以上 研究 し て いる が 、 私 
は まだ 何 も な し えて いな い 。 治療 法 や 診断 法 を 開発 し 
た わけ で も な い 。 それだけ 難し い 病 気 と いえ 研究 を 続 
け て いる 方 も 多く は な い 。 患 者 さん の 励ま し が 支え だ 
っ た 。 こ の よう な 状況 の 中 で 賞 を いた だ いた の で 大 変 
嬉し いし 、 驚 いて も いる 。 受賞 と いえ ば 何 か が わか っ 
た と いう 特定 の 論文 と 結び つい て いる の が 普通 だ ろう 
が 、 私 は そう で は な い 。 い くつ か の 成果 を 合わ せ て 、 
双極 性 障害 の 原因 に だ いぶ 近づい て きた と いう 点 で 評 
価 さ れ た の だ と 思う 。 
研究 成果 を や さ し く 教え て ほし い 

今 か ら 29 年 前 、 双 極性 障害 患者 の 脳 代 謝 の 特徴 が 
ミト コン ドリ ア 病 と 似 て いる こと を 見 出し た 。 そ こ で 、 
米国 で 研究 中 に 、 双 極性 障害 患者 の 死後 脳 を 調べ 、 変 
異 ミ トコ ンド リア DNA の 蘭 積 を 発見 し 、2000 年 に ミ 
トコ ンド リア 機能 障害 仮説 を 提唱 し た 。 理 化学 研究 所 
の 精神 疾患 動態 研究 チー ム で は 、 ゲ ノム 、 死 後 脳 、 細 
胞 モ デル 、 動 物 モ デル な ど 、 あ り と あら め ゆる 方 向 で 双 
極性 障害 の 研究 を 進め た 。 こ の 仮説 に 基づい て 作成 し 
た モデ ル マ ウ ス で 、 反 復 性 の うつ 状態 を 示す こと を 見 
出し た 。 さ きら に 、 モ デル マウ ス の 脳 を マイ クロ メー ト 
ル 単 位 で 非常 に 細か く 切 っ て 探索 し た 結果 、 視 床 室 傍 
核 (PVT) と いう 部 位 に 変 
異 ミ トコ ンド リア DNA が 
蓄積 し て いる こと を 和 突き 止 
め た 。 

一 方 、 ゲ ノム 解析 で は 、 
双極 性 障害 の トリ オ 家 系 の 
分 析 か ら 、 シ ナ プ ス 、 神 経 
伝達 物質 放出 、 カ ル シ ウ ム 
イオ ン 輸 送 な ど に 関連 する 
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ー 一 加藤 忠 喝 主任 教授 に 聞く 


遺伝 子 に お いて 、de novo 変異 (両親 は 持っ て お ら ず 、 
子ども に 新た に 起き た 突然 変異 ) が 多い こと を 見 出し 
な だ 。 
最も 苦労 し た 研究 は 

いずれ の 研究 も 苦労 し た 。 し いて あげ れ ば モデ ル 動 
物 と し て 作成 し た マウ ス が 、 本 当 に 反復 性 うつ 状態 を 
示す の か の 証明 に 苦労 し 、 最 初 の 論文 の 後 、2 本 目 の 
論文 を 出版 する まで に 10 年 か か っ た 。 う つ 病 の 動物 
モデ ル と いえ ば 強制 水泳 試験 が 標 進 だ が 、 こ れ で は 本 
当 に うつ 状態 か どう か は わか ら な いと 考え た 。 マ ウス 
を 観察 し て いる と 、 輪 回 し を し な く な る 時 期 が あっ た 。 
輸 回 し は マウ ス を 飼育 する ケー ジ の 中 で は 娯楽 の よう 
な も の な の で 、 こ の 状態 が うつ 状態 で は な いか と 推測 
し た 。 こ うし た 状態 の マウ ス を 集め て 、 こ の マウ ス が 
ヒト の うつ 病 の 診断 基準 に ある 9 項目 を 満た すか どう 
か を 検証 し た 。9 項 目 の う ち 、 抑 うつ 、 自 責 感 、 希 死 
念 慮 は マウ ス で は 調べ よう が な い の で 除外 し 、 残 り の 
食欲 、 睡 眠 、 動 作 が ゆっ くり な どの 項目 に つい て 、 体 
重 変化 ・ 食 べ る 餌 の 量 、 脳 波 、 輪 回 し スピ ー ド な ど で 
評価 し 、 子 育て 行動 に つい て も 調べ た 。 多 く の マ ウス 
を 飼育 し て いて も 、 輪 回 し を し な く な る 時 期 の マウ ス 
は 少な く 、 検 証 に 長い 時 間 が か か っ て し まっ た 。 

de novo 変 異 は 現在 進行 形 の 研究 だ 。 双 極性 障害 の 
患者 さん と 兄弟 、 両 親 に サン プル を 提供 し て も らい 分 
析 し て いる 。 し か し 、 愚 者 きん の 発症 年 齢 が 高い た め 
両親 は 高齢 で 、 病 気 を 理由 に 親 と 疎遠 に な っ て いる ケ 
ー ス も あり 、 デ ー タ の 収集 は な か な か は か どら な い 。 
354 家 系 と いう 世界 最大 数 で の 全 エ クソ ー ム シー クエ 
ンス (WES) 論文 を 出す こと が で きた 。 し か し 、 精 神 
疾患 の 研究 は 一 直線 に は 進ま な いと 実感 し て いる 。 基 
礎 か ら 了 臨床 、 ま た 基礎 、 そ し て 臨床 と いう よう に 相互 
の 行き 来 が 必要 だ 。 い ろ い ろ 組 み 合わ せ て 、 最 終 的 に 


コン セン サス が 得 ら れる まで 研究 を 続け る し か な い 。 
今後 の 研究 は 

双極 性 障害 は PVT の 病変 が 原因 な の か を 必ず 明 ら 
か に し た い 。 ま ず は 、 こ こ に どの よう な 細胞 が ある の か 
を 詳し く 調 べ て いる 。 理 化学 研究 所 に 20 年 在籍 し た 。 
これ か ら は 了 臨床 研究 だ と 考え 、 昨 年 4 月 に 順天堂 大 学 
に 移っ た 。9 月 に は 、 う つ 病 や 双極 性 障害 な ど 気 分 障害 
の 愚者 さん に 専門 医療 を 提供 する 「 気 分 障害 セン ター]」 
を 設立 し た 。 治療 を 受け て いる が 、 再 発 を 繰り 返し 困 
っ て いる 方 を 2 週間 の 入院 で 受け 入れ 、 脳 画像 、 脳波 、 
内 分 泌 検査 、 構造 化 面接 、 認 知 機能 検査 な ど を 行い 、 
楽 の 服用 状況 も 確認 し て 、 ベ スト な 治療 の 組み 合わ せ 
を 探る | 双極 性 障害 治療 立て 直し 入院 ] を 始め て いる 。 
ここ の 特徴 は 、 必 要 が あれ ば 脳神経 内 科 と 連携 し 、 医 
師 、 看護 師 、 臨床 心理 士 な ど 多 職種 の チー ム で 取り 組 
むこ と だ 。 これ まで 40 人 以上 が 入院 し 、 楽 の 組み 合わ 
せ が 患 者 さん に 合っ て いな い 、 診断 の 見 直し が 必要 、 薬 


中 神経 障害 に お ける ヒス タ ミ ン 


ツ ォ ン ・ チ ェ ン 教授 は オン ライ ン 受 賞 講演 で 、「 ヒ ス 
タ ミ ン と ヒス タ ミ ン 受容 体 の 神経 薬理 学 的 な 役割 」 と 
題し て 話し た 。 概 要 は 以下 の 通り 。 

脳 梗塞 時 の 神経 傷害 発生 に 、 グ リア 細胞 や 神経 細胞 
に ある ヒス タ ミ ン 受容 体 は どの よう に 関与 し て いる の 

か 。 梗塞 急性 期 で は 、 ヒ スタ ミン が 脳 梗塞 後 の 神経 傷 
害 か ら 神 経 を 守る 役割 を 果たし て いた 。 さ ら に 、 前 シ 
ナ プ ス に ある H3 受容 体 は ヒス タ ミ ン 放出 を 抑制 的 に 
調節 し て いる が 、H3 受容 体 才 抗 剤 で 細胞 外 の ヒス タ 
ミン 濃度 を 上 昇 さ せる と 、 梗 塞 領 域 を 少な くさ せる こ 
と が わか っ た 。H3 受容 体 括 抗 剤 は 、H3 受容 体 に 結合 
する と CLIC4 と いう 物質 を 放出 する 。 こ の プロ セス 
が 情報 伝達 を 抑制 し 、 オー ト フ ァ ジ ー を 活性 化 さ せ 
る 。 こ れ は 新規 に 提案 きれ た モデ ル で 、 脳 梗塞 後 の 神 
経 傷 害 に 対し て H3 受容 体 括 抗 楽 の 効果 を 支持 する も 
の で 、 創 薬 に つなが る 知見 で ある 。 

グル タ ミ ン 酸 は 主要 な 興奮 性 神経 伝達 物質 だ が 、 過 
剰 に な る と 神経 細胞 傷害 作用 を 持つ 。 伝達 終 了 後 シナ 
プス 間隙 の グル タ ミ ン 酸 は , 星 状 胎 細 胞 お よび シナ プ 
ス 後 細胞 膜 に 存在 する グル タ ミ ン 酸 ト ラン スポ ー タ ー 
(GLT-1) に より 細胞 内 に 取り 込ま れる 。 私 た ち は 、 ヒ 
スタ ミン が GLT-1 の アッ プレ ギュ レー ショ ン を 起こ す 
こと を 発見 し た 。 こ れ に より 、 梗 塞 急 性 期 で ビス タ ミ 





を 正しく 服用 し て いな い 、 治 っ て いな い の に 復職 し た 
な どの ケー ス が あっ た 。 医学 的 要因 、 心 理 的 要因 、 社 
会 的 要因 の 3 要因 が 複雑 に 絡み 、 難 治 に な っ て いる 。 
治療 の 最適 化 に は 多角 的 な 検討 が 必要 だ と 痛感 する 。 
目指 すべ き ゴ ー ル は 

双極 性 障害 の 原因 が 分 か れ ば 、 患 者 さん へ の 説明 も 
うま く で きる だ ろう 。 た だ 、 私 の 説 は まだ 仮説 に 過ぎ 
な い 。 世界 の 研究 者 が 認め る よう な 病態 理解 が 得 ら れ 
た と き 、 双 極性 障害 は ある 程度 解明 で きた と いえ る 。 
双極 性 障害 を 含め 主要 な 精神 疾 串 は 心 の 病気 と 思わ れ 
て いる が 、 心 の 悩み で は な い 。 身体 の 病気 で ある と い 
うこ と を 多く の 人 に 知っ て も らい た い 。 そ れ に は 病態 
が 理解 され 可視 化 で きる こと が 必要 だ ろう 。 当初 は 、 
全く 新しい 作用 の 楽 を つく ら な けれ ば な ら な いと 考え 
て いた が 、 既存 の 薬 も 病態 に 作用 し て お り 効 果 も ある 。 
ベス ト な 組み 合わ せ を 見 つけ 、 副 作用 を 少な くす る 。 
さら に 地 に 足 が つ いた 研究 を 進め て いき た い 。 


の 役割 を 研究 


ーー ツ ォ ン ・ ナ チェ ン 教 授 
ti 容体 を 介 
て 、 神 経 に お いて は オー 
Me 
ー シ ス は 抑制 され る 。 こ れ 
に は 星 状 胎 細 胞 に お ける 
H1 受 容体 を 介し た 細胞 外 
グル タ ミ ン 酸 の 抑制 が 関わ 
っ て いる こと が 示さ れ た 。 
一 方 、 梗 塞 急 性 期 後 で は 、 
ヒス タ ミ ン は HH2 受 容体 を 介し 、 グ リア 細胞 に よる 振 
痕 形 成 を 防ぎ 、 星 状 胎 細胞 の 極性 化 を 増す こと で 、 梗 
寒 巣 へ の 突起 の 移動 を 促し て いる こと が わか っ た 。 コ 
リン 作動 性 神経 の H1 受 容体 を 除 夫 す る と 、 統合 和 失調 
症 に 特徴 的 な プレ パル ス ・ イ ン ヒ ビシ ョ ン の 抑制 が 起 
こる 。 た だ し 、 ド パ ミ ン 作動 性 、 グ ル タ ミ ン 作 動 性 神 
経 上 の H1 受容 体 を 除 示 し て も 、 統 合 失調 症 様 の 症状 
は 起こ ら な い 。 コ リン 作動 性 ニュ ー ロ ン の H1 受容 体 
の 除去 に より 、 社 会 的 引き こも りな どの 陰性 症状 や 認 
知 機能 障害 が 引き 起こ きれ る こと が わか っ た 。 現在 、 
ヒス タ ミ ン 作動 性 ニュ ー ロ ン の 3D 投 影 画像 を 描く 技 
術 や 、 ヒ スタ ミン 受容 体 の 結 品 構造 を 描出 する な どの 
研究 を 進め て いる 。2 年 後 の こ の 大 会 で は 、 さ ら に 詳 
細 な 報告 が で きる 予定 だ 。 
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神経 精神 薬理 学 分 野 で の アジ ア 最 高峰 の 賞 地域 の 研究 者 を 後押し 
ー 一 東京 都 医学 総合 研究 所 精神 行動 医学 研究 分 野 分 野 長 

池田 和 隆 選考 委員 に 聞く 

体 が ある 。 動 物 実 験 に より 、 三 の ) 


AsCNP ル ンド ベッ クア ワー ド 2 回目 の 意義 と は 

2 回 目 と いう こと は 1 回 限り の | 点 ] で の 賞 で は な く 、 
「 線 ] で の 賞 と な り 支 援 と な る 。 こ の 分 野 で 、 よ い 研 究 
を し た いと 思う 人 が 多く な る と 期待 し て いる 。 神 経 精 
神楽 理学 分 野 に お ける アジ ア 地 域 で の 最高 峰 の 賞 と し 
て 位置 づけ た い 。 

受賞 理由 は 

臨床 分 野 で 受賞 の 順天堂 大 の 加藤 皿 史 主 任 教授 は 、 
双極 性 障害 を 一 貫 し て 研究 する 世界 的 な 第 一 人 者 だ 。 
双極 性 障害 の 遺伝 要因 は 特定 され て き て いる が 、 な ぜ 
その 遺伝 要因 で 蝶 と 錦 と いう 対極 的 な 症状 が 出る の 
か 、 抗 て ん か ん 楽 は 双極 性 障害 に 治療 効果 が ある が 、 
な ぜ 効 く の か メカ ニズム は わか っ て いな か っ た 。 加藤 
主任 教授 は 、 ヒ トゲ ノム に よる 遺伝 学 的 解析 、MRI な 
ど を 使っ た 脳 イ メー ジン グ 解 析 、 モ デル 動物 の 作成 、 
実際 の 患者 へ の 臨床 な ど 、 さ ま ざ ま な 階層 で 、 ト ラン 
スレ ー シ ョ ナ ル 研 究 と リバ ー ス トラ ンス レー ショ ナル 
研究 を 繰り 返し 双極 性 障害 に 迫っ た 。 世界 的 に 例 が な 
い 研 究 手 法 と いえ る 。 双 極性 障害 に は 、 シ ナ プ ス 、 神 
経 伝 達 物質 放出 、 カ ル シ ウ ムイ オン 輸送 に 関係 する デ 
ノボ 機能 喪失 変異 が 多い こと を 発見 し た 。 ま た 、 視 床 
室 傍 核 が 双極 性 障害 を 起こ す 可 能 性 の ある 部 位 で ある 
こと を 示し た 。 モ デル 動物 が 開発 され る と 、 そ の 疾患 
の 研究 は 飛躍 的 に 進む 。 い ずれ る も 双極 性 障害 の メカ ニ 
ズム 解明 に つなが る 大 き な 成 果 だ 。 

基礎 分 野 の 中 国 ・ 泊 江 中 医薬 大 学 の ツ ォ ン ・ チ ェ ン 教 
授 は 、 留 学 し て いた 東北 大 学 や 岡山 大 学 で ヒス タ ミ ン 
研究 に 取り 組ん だ 。 ヒ スタ ミン と 統合 失調 症 と の 関連 
を 解明 し た 業績 が 評価 され た 。 神経 伝達 物質 と し て 使 
われ る ヒス タ ミ ン に は Hl1、H2、H3 と いう 3 つの 受容 





アセ チル コリ ン 神 経 細胞 で 画 - サー 
特異 的 に H1 受容 体 を 欠損 
させ る と 統合 失調 症 の 陰性 
症状 に 似 た 行動 が 見 られ 、 
グル タ ミ ン 酸 神経 細胞 で 特 
異 的 に H2 受容 体 を 欠損 さ 
せる と 陽性 症状 と 陰性 症状 
の 両方 に 似 た 行動 が 見 られ 
る こと を 突き 止め た 。 創 楽 に お ける 標的 分 子 が 明らか 
に な っ た の で 、 治 療 薬 開発 に つなが る 成果 だ 。 
AsCNP ル ンド ベッ クア ワー ド は どう あっ て ほし いか 
ルン ド ベ ッ ク は 欧州 の 製薬 企業 で あり 、AsCNP ル 
ンド ベッ クア ワー ド は アジ ア で の 研究 に 欧州 が 注目 し 
て いる こと を 示す も の だ 。「 世 界 に 認め られ る 研究 を 
し な けれ ば な ら な い 」 と 、 ア ジア の 研究 者 を 励ま す 存 
在 で あり 続け て ほし い 。 

中 枢 神経 系 用 薬 開発 の 問題 点 は 

現在 、 使 われ て いる 中 枢 神経 系 用 楽 は 、 他 の 目的 で 
開発 され た 薬 が 効く こと が わか り 、 転 用 きれ た も の が 
多く 、「 セ レン ディ ピ テ ィ 」 と 言わ れ て いる 。 一 方 、 新 薬 
の 了 臨床 研究 は 世界 的 に 、 規 制 強 化 の 方 向 に ある 。 こ れ 
自体 は 極め て 重要 な こと だ が 、 中 枢 神 経 系 用 薬 の 開発 
に は 厳し い 側 面 が ある 。 多く の 精神 疾患 は メカ ニズム 
が わか っ て いな いた め 探 索 研究 は 重要 な の だ が 、 了 臨床 
研究 で は より エビ デン ス が 重視 され る よう に な っ て き 
た 。 特 許 制度 の あり 方 も 中 枢 神 経 系 用 薬 の 開発 に は 不 
利 に な っ て いる 。 新 し い 中 枢 神経 系 用 薬 を 望ん で いる 
患者 は 多い 。 中枢 神経 系 用 楽 の 開発 の 特殊 性 を 、 政 府 ・ 
規制 当局 に 理解 し て いた だ く 様 に 働き か け て いき た い 。 


精神 医学 を 支援 する 医学 情報 サイ ト Progress in Mind Japan Resource Center 
ルン ド ベ ッ ク は デン マー ク に 本 社 を 置く 精神 ・ 神 経 疾患 に 特 化し た グロ ー バ ル 製 薬 企 業 だ 。70 

年 以上 に わた り 精 神 ・ 神 経 科学 研究 の 最前 線 に 立ち 、 す べ て の 人 が 最善 の 状態 に な れる こと を 目指 

し 、 ル ンド ベッ ク の 存在 意義 で ある 脳 の 健康 を 回 復 す る こと に 、 日 々 注力 し て いる と いう 。 


ルン ド ベ ッ ク ・ ジ ャ パン は Progress in Mind Japan Resource Center の 運営 を 通じ て 精神 ・ 神 経 
疾患 に 関す る 知識 の 普及 と 理解 の 促進 に 取り 組ん で いる 。 登録 す る と 、 医 学 系 学術 雑誌 に 掲載 ・ 発 
表 さ れ た 最新 トピ ックス 、 国 内 外 の オピニ オン リー ダー の 知見 や イン タビ ュー、 国 際 学 会 の シン ポ 
ジウ ム や セッ ショ ン の ハイ ライ ト な ど が 閲覧 で きる 。 





169 MM]J December 2021 Vol.17 No.6 


https://japan.DprOgreSS.im 














東京 都 港 区 虎ノ門 四 丁 目 1 番 17 号 神谷 町 カイ ムル イス 


301-004-1 





Lea 太 ルン ド ベ ッ ク ・ ジ ャ ルツ 株 式 会 社 


